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C/EBPβ被 MAPK 和 GSK3β磷酸化，磷酸化的 C/EBPβ获得结合到 DNA 的能





当激活 Wnt 信号通路时，对前脂肪细胞进行诱导分化，相对于没有激活 Wnt 信
号通路的细胞而言，细胞内的 C/EBPβ表达水平没有变化，但脂肪细胞标识蛋白
C/EBPα和 PPARγ明显降低，且细胞内基本检测不到有脂滴的形成。 
本文从 Wnt 信号通路一个关键组分 Pygo2 切入探索其对脂肪分化的影响，
发现 Pygo2 能抑制脂肪分化，且 Pygo2 通过 Wnt 信号通路发挥其作用，我们继
而把探索方向转移到 Wnt 信号如何抑制脂肪分化，发现 Wnt 信号通路能激活
3T3-L1细胞内Axin2的表达水平，而Axin2能结合GSK3β使其滞留在细胞质内，
从而无法进入到细胞核磷酸化C/EBPβ，而C/EBPβ不被磷酸化无法结合到DNA
上就无法转录激活 C/EBPα和 PPARγ的表达。而因此，脂肪分化过程被抑制。 
 




















Excessive intake without a relative expenditure in energy promotes adipocyte 
hyperplasia and adiposity. Adipocyte hyperplasia involves mesenchymal stem cells 
(MSCs) commitment to preadipocytes and preadipocytes differentiate into adipocyte 
which istriggered by signaling factors .MSCs,which reside in the vascular stroma of 
adipose tissue as well as in the bone marrow have the capacity to develop into 
several cell types including preadipocyte .BMP signaling pathway and Wnt signaling 
pathway are key mediators of stem cell commitment to preadipocyte.Following 
commitment ,induction of growth-arrested preadipocytes with Insulin-like growth 
factor 1(IGF1),glucocorticoid and cyclic AMP (cAMP) triggers DNA replication and 
reentry into cell cycle (mitotic clonal expansion ).Once mitotic clonal expansion 
ceases , the cells acquire the appearance and features of adipocytes.Along this 
process ,a transcription factor cascade is involved which followed by the expression 
of adipocyte genes. Critical to these events are phosphorylations of the transcription 
factor CCAAT enhancer binding protein β (C/EBPβ) by MAP kinase and GSK3β to 
induce a conformational change that allows C/EBPβ to bind to DNA .Once C/EBPβ 
acquires DNA-binding activity ,C/EBPα and PPARγis transactivated by C/EBPβ , 
which in turn coordinately activate genes whose expression produces the adipocyte 
phenotype. 
Wnt signaling pathway plays a central role in normal development and 
tumorigenesis .recent researchs indicated that Wnt signaling is a molecular switch 
that governs adipogenesis .Wnt signaling pathway maintains preadipocytes in an 
undifferentiated state through inhibition of the adipogenic transcription factors 
C/EBPα and PPARγ.Nevertheless ,after induction ,control and Wnt1-expessing cells 
showed a similar pattern of C/EBPβ. 
We first investigate the role of Pygo2 which is an activated component of Wnt 
signaling pathway plays in the adipogenesis .The experimental results indicate that 
Pygo2 inhibites adipogenesis through Wnt sinaling which lead us to explore the 

















Wnt sinaling targetgenes is first been verified for its activity to combine GSK3β ,which 
once 
is activated by Wnt signaling pathay in 3T3-L1 will recruit GSK3β from nucleus to  
cytoplasm. The phosphorylation of C/EBPβ by GSK3β will be preventedsince the relocation of 
GSK3β from nucleus to cytoplasm, which then suppress the DNA-binding activity of C/EBPβ as 
well as the transcription of C/EBPαand PPARγ .Thus, Wnt signaling pathway 
eventually inhibite adipogenesis. 
 





























,2]。Wnt 得名于 Wg（wingless）和 Int[3]。1973 年，Sharma 等
人在对果蝇的胚胎发育研究中发现了无翅基因（wingless），在胚胎发育及成年










蝇中有 8 种 Wnt 同源基因，小鼠和人类中有 19 种同源蛋白[10]。Wnt 基因家族编








信号通路和非经典 Wnt 信号通路包括 Wnt/细胞平面极性通路(planar cell 



















及 RhoA和 Jun 激酶（JNK）等蛋白，通过激活 JNK信号通路，参与组织极性、细
胞迁移、细胞骨架重排的调控[
12]。Wnt/ Ca2+信号通路由 Wnt5a和 Wnt11激活，通
过引起细胞内 Ca2+的增加，使 Wnt/ Ca2+敏感信号成分的激活，如钙调蛋白依赖激
酶和激活 T细胞核因子 NF-AT，该通路能够拮抗经典的 Wnt 通路，从而影响细胞
增殖、细胞迁移和基因表达[13,14]。
 
图 1. 1 Wnt 信号通路示意图 
资料来源：Joerg Huelsken and JuergenBehrens，Journal of Cell Science，2002（115）, 3977-3978 
The Wnt signallingpathway 
1.1.4 经典的 Wnt 信号通路 
经典的 Wnt 信号通路在组织正常发育和肿瘤发生发展中发挥重要作用，Wnt
蛋白家族的信号蛋白 Wnt1、Wnt2、Wnt2B、Wnt3、Wnt3A、Wnt6、Wnt8A、Wnt8B、

















一类是卷曲蛋白（frizzled proteins，Fz），属于 G 蛋白偶联受体家族，它们
是一类反复 7 次穿越细胞膜的跨膜蛋白，具有高度保守的富含半胱氨酸的配体结
合区（cysteine-rich ligand-binding domain，CRD），是 Fz 与 Wnt 相结合的
部位 [16]。另一类受体是低密度脂蛋白受体相关蛋白 5/6（ low-density 
lipoprotein receptor-related prtein，LRP5/6）
[17,18],是一类单跨膜蛋白，具
有重复的 4 个细胞外表皮生长因子，胞内有尾，含有 Axin 的结合位点，是 Wnt
辅助膜蛋白。细胞膜外的 Wnt蛋白与 Fz受体和 LRP5/6结合将 Wnt信号传递给细
胞内的其他成员[19]。 
经典 Wnt 信号的核心事件是β-catenin 在细胞质内的稳定和积累。当没有
Wnt信号的时候，细胞质内会形成由轴蛋白（Axin）、糖原合成激酶 3（glycogen 
synthase kinase-3，GSK3）、结肠腺瘤样息肉蛋白（Adenomatous polyposis coli，
APC）和酪氨酸激酶（Casein kinase 1，CK1）组成的降解复合体，该复合体结
合并磷酸化β-catenin，被磷酸化后的β-catenin随后被 β- TrCP 介导的泛素化
降解[20,21]。而当有 Wnt 信号的时候，Wnt 蛋白会结合到受体 Fz 和 LRP5/6 上，
Fz 胞内部分会募集散乱蛋白（dishevlled，Dvl/Dsh），促进其被 CKI 磷酸化并锚
定在细胞膜上，Dv1 分子内含有 Axin、CKI、FRAT 等蛋白的结合部位及 Dvl 间
相互结合的区域，能够结合 Axin、CKI、FRAT 等蛋白并使其定位到细胞膜上，
从而使得降解复合体变得不稳定，并且 FRAT 会抑制 GSK3β的活性，使得 GSK3
β无法磷酸化β-catenin[22,23]，β-catenin 在细胞质内稳定存在并逐渐积累，当积



















图 1.2 Wnt 信号通路示意图，分别为无 Wnt 信号刺激和有 Wnt 信号刺激时
经典 Wg/Wnt 信号通路情况 
资料来源：Reya T, Clevers H. Wnt signalling in stem cells and cancer[J]. Nature, 2005, 434(7035): 843-850. 
1.1.5β-catenin 的结构与功能 
β-catenin是经典 Wnt信号通路的关键成分，由基因 CTNNB编码[25]，781aa，
约 86KD，可分为三个重要结构域：N 端结构域含约 130氨基酸，富含 Ser/Thr 残
基，可被 GSK-3和 CK1磷酸化，具有调控蛋白稳定性作用[26]；中间结构域是一段
含 12 个 Arm 重复区的保守区域，形成一个棒状的超螺旋结构，可使β-catenin
与 TCF/LEF、Axin 等蛋白结合；C端结构域由 100氨基酸组成，具有转录激活活
性，负责激活靶基因的转录[27]。 
1.1.6TCF/LEF 家族蛋白 
β-catenin 入核后与转录因子 TCF/LEF 家族结合，并募集 pygo2 等辅激活
因子，激活下游靶基因的转录。TCF/LEF 家族蛋白包括 TCF-1、LEF-1(lymphoid 
enhancer factor-1)、TCF-3和 TCF-4[28,29]。TCF/LEF家族蛋白包括一组高迁移率


















（high mobility group），能介导 TCF 核定位、识别特定的核苷酸序列，还能
协助靶基因 DNA 二级结构发生折叠，利于其他转录因子的结合。LEF/TCF识别的
DNA 序列相对保守，一般为(A/T)(A/T)CAA(A/T)GG。当没有 Wnt 信号的时候，
TCF/LEF 蛋白会与转录抑制因子 CBP、Grouch/TLE、CtBP、HDAC1 结合，封闭下








图 1.3Wnt 信号通路核内的转导 
图片来源：DANIELS D L, WEIS W I. Beta-catenin directly displaces Groucho/TLE repressors from Tcf/Lef in 
Wnt-mediated transcription activation [J]. Nature structural & molecular biology, 2005, 12(4): 364-71. 




c-myc和 cyclinD1；与肿瘤转移相关的靶基因如 Snail、Slug等[34-36]。 
在这些大量的经典 Wnt信号通路靶基因中，部分基因同时也是参与 Wnt信号
通路的组分，如 Fz、LRP、TCF1、Axin2 等，这些基因能对 Wnt 信号通路进行反
馈调节。 

















被验证是 Wnt 信号通路的直接靶基因。Axin2 蛋白和 Axin 一样都具有 DIX 结构
域、RGS结构域和 GSK3 β结合结构域，能通过募集 GSK3β磷酸化β-catenin
来调控其稳定性，相当于 Wnt信号通路的反馈调控因子[37]。最新的研究表明，Wnt
信号通路能够通过上调 Axin2 结合 GSK3β使其滞留在细胞质内，无法进入细胞




Pygo 是 Wnt 信号重要的组成成分，是在研究果蝇的正常发育的中发现的。
2002年，Konrad Basler组发现了一个可与β-catenin结合的蛋白 legless（Leg，
人类同源蛋白 BCL9），后运用酵母双杂交的方法筛选出了与 Leg 相结合的新蛋
白 Pygo[39-42]。同年，林鑫华组再次在果蝇筛选到 Pygo基因，发现缺失 Pygo的表
型和 Wg 信号通路的主要成分如 Dsh、Fz 的等蛋白的缺失的表型相似，并验证了
Pygo是 Wg信号通路的组成成分[39]。另外，Mariann Bienz 组研究发现 Pygo是果
蝇 Wg 信号通路的正向调控因子。随后，发现了老鼠和人类两个类似的基因，根
据其 C端的序列差异分别命名为 Pygo1和 Pygo2[42]。 
1.2.2pygo 的结构与功能 
果蝇的 Pygo 含 815 个氨基酸，人类 Pygo1 含 419 个氨基酸，Pygo2 含 406
个氨基酸，果蝇和人类的 Pygo 蛋白中都有两个保守的结构域：N 端同源结构域
（the N-terminalhomology domain，NHD）和 C 端 PHD 锌指结构域（PHDfinger 
domain），这两个结构域对于 Pygo 行使其功能有重要作用[40]。 
果蝇 Pygo 和人类 PygoN 端 50 个氨基酸的同源区域称为 N 端同源结构域
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